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NF-κB Nuclear Factor kappa B 
HEXIM HMBA inducible 1 

















PBDu Phorbol dibutyrate 
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研究发现 prostratin 及其它非肿瘤促进性佛波酯类药物能够诱导潜伏的 HIV
活化，这为艾滋病的治愈带来新的曙光。Prostratin是一种新型的佛波酯类药物，
存在于一种叫 Homalanthus nutans植物的皮中。研究发现 Prostratin能够抑制 HIV
感染者的病毒扩散，并且能够诱导潜伏在静息的 ACH2和 U1细胞中 HIV-1的活
化[1, 2]。 
本研究以 Hela、293T以及稳定整合 HIV-1 LTR Luciferase reporter gene的
HeLa细胞为模型，通过Western Blot，qRT-PCR等一系列实验方法进行研究，旨
在揭示 prostratin诱导激活潜伏 HIV的信号通路及其分子机制。我们的研究结果
表明：prostratin能够有效激活 Hela细胞及 293T细胞中 HIV-LTR-Luciferase报告
基因的表达；并且我们发现了 PKCθ、PKCε和 PKD3 是 prostratin 诱导激活
HIV-LTR-Luciferase报告基因信号通路中的重要中间分子，在信号传递中 PKCθ
和 PKCε是 PKD3 的上游。PKCθ和 PKCε通过磷酸化 PKD3 使其激活，以此






















More than 30 million people are currently infected with HIV，and more than two 
million became newly infected in 2010. During last decades people have tried many 
ways to cure AIDs. Currently the main therapy for infected individuals is 
antiretroviral therapy(ART). Although antiretroviral therapy allow infected 
individuals to attain near-normal life spans, it can not clear latent HIV from infected 
individuals. On discontinuation of ART, these viruses can be reactivated, which leads 
to waves of de novo infection events and therefore makes an unsustainable burden for 
infected people. 
Early studies clearly indicated that prostratin and other non-tumor-promoting 
phorbol esters are able to reactive latent HIV. It gives infected people a new hope for 
exposing the latently infected cells for their elimination. Prostratin is a novel phorbol 
ester detected in bark extracts from the plant Homalanthus nutans. Early study 
revealed that prostratin inhibited infectious viral spread but readily upregulated latent 
HIV-1 from the quiescently infected cell lines, ACH2 and U1. 
In this article, we use Hela, 293T and the HeLa cells stably integrated HIV-1 
LTR Luciferase reporter gene as models to study the molecular mechanism and 
signaling pathway by a series of experiments such as Western Blot and qRT-PCR. We 
discovered that Prostratin can induce HIV-LTR-Luciferase reporter gene expression. 
Moreover, we found that PKCθ、PKCε and PKD3 are important factors in the 
signaling pathway through which Prostratin regulates the HIV-LTR-Luciferase 
reporter gene expression. PKCθ and PKCε are upstream of PKD3 in the signal 
transduction. PKCθ or PKCε activates PKD3 by inducing PKD3 phosphorylation. 
Furthermore, we discovered that NF-κB is an important transcriptional factor for the 
HIV-LTR-Luciferase reporter gene expression downstream the PKD3. Taken together, 
we identified a signaling pathway for prostratin to activate the HIV-LTR-Luciferase 
reporter gene expression, that is, prostratin – PKCθ/PKCε – PKD3 – NF-κB 
–HIV-LTR-Luciferase reporter gene. 
















1.1 HIV 的治疗 
到目前为止，全球有超过 3亿人感染了 HIV，仅 2010年的新增感染人数就






1.1.1 HIV 的潜伏 



































化酶抑制剂。并且这两种药物已经被批准可用于临床。VOR 和 VPA 治疗 HIV
的临床实验已经开展[6, 7]，从 VPA的临床实验中得到了许多不同的结果，但目前






胞中的 HIV转录[10]。Doyon 及其同事发现戒酒硫能够使 Akt 信号通路抑制因子
磷酸酶及张力蛋白同源物消耗，一旦 Akt 的抑制被解除，Akt 便磷酸化 HEXIM
进而使正向转录延伸因子（p-TEFb）被释放出来，活化的 p-TEFb被募集到 HIV
启动子区域促进 HIV的转录（图 1.1）。 
（3）抑制 PD-1抑制剂 
细胞程序性死亡蛋白（PD-1）是一种受体，因其在免疫衰竭中发挥功能而
被熟知。PD-1 也是研究清除潜伏 HIV 的热点之一。PD-1 的抗体能够激活 HIV
的转录，并且能够使因受 HIV 感染而被破坏的免疫功能逆转。可是，临床实验
结果发现 PD-1的抗体毒副作用较强，这使得 PD-1抗体的应用前景受到质疑。 
（4）接种疫苗 
有研究表明给 HIV感染者接种其他与 HIV不相关的病原体疫苗，使免疫系

















原的痘病毒疫苗后，发现 T 细胞中潜伏池中的 HIV 显著且短暂性的减少。这可
能是由于潜伏的 HIV 被激活，并且诱导免疫系统对低水平的抗原做出反应，最
















图 1.1 潜伏 HIV 的激活诱导和清除策略[20] 
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